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0 Substituierte Pyrrolopyridine. 

0 Substituierte Pyrrolo-pyridine konnen durch Reduktion der entsprechenden Ketone hergestellt werden. Sie 
sind wertvolle Wirkstoffe fur Arzneimittel und konnen beispielsweise zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie 
Lipoproteinamie und Arteriosklerose eingesetzt werden. 
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Die Erfindung betrifft substituierte Pyrrolo-pyridine, Zwischenverbindungen zu ihrer Herstellung, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln. 

Es ist bekannt, da/3 aus Pilzkulturen isolierte Lactonderivate Inhibitoren der 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl 
Coenzym A Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) sind [Mevinoiin, EP 22 478; US 4 231 938]. 
5 Au/terdem werden in der DE 38 17 298 A1 phosphorhaltige HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren mit 

antihypercholesterolemischer Aktivitat publiziert. 

Es wurden neue substituierte Pyrrolo-pyridine der allgemeinen Formel (I) 



w 



15 




(I) 



in welcher 

R 1 - fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

20 - fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, 
Hydroxymethyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Halogen substituiert ist, 
R 3 - fur Wasserstoff oder 

25 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Halogen, Pyridyl, Chinolinyl, Furyl, Thienyl, Naphthyl oder Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
30 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen steht, oder 

- fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht, 
R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff oder 

35 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das 

gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cyano oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist, 
X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

40 A - eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 



F? 6 R 6 ^^^^ 0 

I 

OH OH 



I 7 HO' 

-CH-CH 2 ~C-CH 2 -COOR / oder 



50 bedeutet 
worin 

R 6 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 

bedeutet 
und 

55 R 7 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Kation bedeutet, 
oder 
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- fur einen Rest der Formel 



OR 8 

I 

-D P CH 2 -CHOH-CH 2 -COOR 7 



w steht, 
worin 

D - einen Rest der Formel -(CH 2 )t, -CH = CH-, -OC- Oder -CH 2 -0- bedeutet, worin letzterer 

uber O an das Phosphoratom gebunden ist, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat, 

75 R 8 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

t - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



und deren Salze gefunden. 

Bildet R 7 mit der Carboxygruppe einen Esterrest so ist hiermit bevorzugt ein physiologisch vertraglicher 

20 Esterrest gemeint, der in vivo leicht zu einer freien Carboxyigruppe und einem entsprechenden physiolo- 
gisch vertraglichen Alkohol hydrolysiert wird. Hierzu gehoren beispielsweise Alkylester (Ci bis C6> und 
Aralkylester (C 7 bis C10), bevorzugt (Ci-C^)-Alkylester sowie Benzylester. Daruberhinaus seien die folgen- 
den Esterreste genannt: Methyl ester, Ethylester, Propylester, Benzylester. 

Steht R 7 fur ein Kation, so ist bevorzugt ein physiologisch vertragliches Metall- oder Ammoniumkation 

25 gemeint. Bevorzugt sind hierbei Alkali-bzw. Erdalkalikationen wie beispielsweise Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumkationen, sowie Aluminium- oder Ammoniumkationen, sowie nichttoxische substi- 
tuierte Ammoniumkationen aus Aminen wie (Ci-CO-Dialkylamine, (Ci-C^)-Trialkylamine, Prokain, Dibenzyla- 
min, N,N'-Dibenzylethylendiamin, N-Benzyl-/3-phenylethyIamin, N-Methylmorpholin oder N-Ethylmorpholin, 
1-Ephenamin, Dihydroabietylamin, N,N'-Bis-dihydroabietylethylendiamin, N-Niederalkylpiperidin und andere 

30 Amine, die zur Bildung von Salzen verwendet werden konnen. 

Ebenso kann R 8 fur eines der oben aufgefuhrten physiologisch vertraglichen Metall- oder Ammonium- 
kationen stehen. 

Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgema/ten substituierten Pyrrolo-pyridine eine uberlegene 
inhibitorische Wirkung auf die HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym A Reduktase). 
35 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder versweigtes Alkyl mit bis 

40 zu 4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 

R 3 - fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 

45 Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen steht, 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl steht, 
50 R 4 und R 5 fur Wasserstoff stehen, 

X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

A - eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 

55 
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R 6 

-CH-CH-.-C-CH-.-C00R 7 Oder HCT 

i i v° 

OH OH | 

bedeutet, 
worin 

70 R 6 - Wasserstoff bedeutet 

und 

R 7 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

Oder Benzyl bedeutet, oder 

- Phenyl oder ein Kation bedeutet 

75 und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Cyclopro- 

pyl steht, 

20 R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methyl, Trifluormethyl, Fluor oder Chlor 

substituiert ist, 
R 3 - fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, Methoxy, Fluor, Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, 

25 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen steht, 

- fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
R* und R 5 fur Wasserstoff stehen, 

X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

30 worin 

A - eine Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH- bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 



35 



-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 7 oder HO' 



OH 



OH 




bedeutet, 
worin 

R 6 - Wasserstoff bedeutet 

und 

45 R 7 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.Butyl oder Benzyl 

bedeutet, oder 

- ein Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet 

und deren Salze. 

Die erfindungsgema/ten substituierten Pyrrolo-pyridine der allgemeinen Formel (I) haben mehrere 
50 asymmetrische Kohlenstoffatome und konnen daher in verschiedenen stereochemischen Formen existieren. 
Sowohl die einzelnen Isomeren als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. 

Je nach der Bedeutung der unter dem Substituenten X aufgefuhrten Reste ergeben sich unterschiedli- 
che Stereoisomere, die im folgenden am Beispiel des Restes -A-B erlautert werden sollen: 

a) Steht die Gruppe -A- fur eine Gruppe der Formel -CH = CH- , so konnen die erfindungsgemaflen 
55 Verbindungen in zwei stereoisomeren Formen existieren, die an der Doppelbindung E-konfiguriert (II) 
oder Z-konfiguriert (III) sein konnen: 
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(II) E-Form 



w 



15 




R B 



(III) Z-Form 



20 in welcher 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und B die oben angegebene Bedeutung haben. 

Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die E-konfiguriert sind (II). 
b) Steht der Rest -B fur eine Gruppe der Formel 



25 



30 



OH OH 



35 



so besitzen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoff- 
atome, namlich die beiden Kohlenstoffatome an denen die Hydroxygruppen gebunden sind. Je nach der 
relativen Stellung dieser Hydroxygruppen zueinander, konnen die erfindungsgema/ten Verbindungen in 
der erythro-Konfiguration (IV) oder in der threo-Konfiguration (V) vorliegen. 



40 



R 5 \ 



. Ii if 

R 4 ^-N 




:h-ch 2 -c-ch 2 -coor / 



OH 



1 

OH 



Erythro-Form (IV) 



45 



50 




-CH 2 -C-CH 2 -COOR 7 Threo-Form (V) 



a 

5 

OH 



55 Sowohl von den Verbindungen in Erythro- als auch in Threo-Konfiguration existieren wiederum 

jeweils zwei Enantiomere, namlich 3R,5S-lsomeres bzw. 3S,5R-lsomeres (Erythro-Form) sowie 3R,5R- 
Isomeres und 3S,5S-lsomeres (Threo-Form). 

Bevorzugt sind hierbei die Erythro-konfigurierten Isomeren, besonders bevorzugt das 3R,5S-lsomere 
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sowie das 3R,5S-3S,5R-Racemat. 

c) Steht der Rest -B fur eine Gruppe der Formel 




so besitzen die substituierten Pyrrolo-pyridine mindestens zwei asymmetrische Kohlenstoffatome, nam- 
lich das Kohlenstoffatom an dem die Hydroxygruppe gebunden ist, und das Kohlenstoffatom an welchem 
der Rest der Formel 




gebunden ist. Je nach der Stellung der Hydroxygruppe zur freien Valenz am Lactonring konnen die 
substituierten Pyrrolo-pyridine als cis-Lactone (VI) oder als trans-Lactone (VII) vorliegen. 




cis-Lacton (VI) 




trans-Lacton (VII) 



Sowohl vom cis-Lacton aus als auch vom trans-Lacton existieren wiederum jeweils zwei Isomere namlich 
das 4R,6R-lsomere bzw. das 4S,6S-lsomere (cis-Lacton), sowie das 4R,6S-lsomere bzw. 4S,6R-lsomere 
(trans-Lacton). Bevorzugte Isomere sind die trans-Lactone. Besonders bevorzugt ist hierbei das 4R,6S- 
Isomere (trans) sowie das 4R,6S-4S,6R-Racemat. 

Beispielsweise seien die folgenden isomeren Formen der substituierten Pyrrolo-pyridine genannt: 
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CH 2 -C-CH 2 -COOFr 

(VIII ) 



w 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 9 - fur Alkyl stent, 

und 

75 E fur eine Gruppe 

OR 8 



20 



-D-P- (Villa) 

II 
O 



Oder 



25 



OH 
I 

-CH = CH-CH- (VII lb ) 



30 



steht 
reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verseift, 
35 im Fall der Herstellung der Lactone die Carbonsauren cyclisiert, 

im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (A = -CH 2 -CH 2 -) die Ethenyl- 
verbindungen (A = -CH = CH-) nach ublichen Methoden hydriert, 
und gegebenenfalls Isomeren trennt. 
Das erfindungsgema/te Verfahren kann durch das folgende Formelschema erlautert werden: 

40 



45 



50 



55 
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45 



50 



55 
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70 



75 



20 



Cyc lis ierung 




COOH 




CH^ 



^0 



CH, 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Die Reduktion kann mit den ublichen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion 
von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei 
die Reduktion mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie bei- 
spielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkyl-hydrido-boranaten, 
Natrium-trialkyl-hydrido-boranaten, Natrium-cyano-trihydrido-boranat oder Lithiumaluminiumhydrid durchge- 
fuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Natriumborhydrid, in Anwesenheit von Triethylbo- 
ran durchgefuhrt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran oder Dimethoxyethan, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, oder Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Benzol, 
Toluol oder Xylol. Ebenso ist es moglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Im Fall, da/3 E fur den Rest der Formel (Villa) steht, werden Alkohole wie Methanol, Ethanol oder 
Propanol, vorzugsweise Ethanol, eingesetzt. 

Besonders bevorzugt wird die Reduktion der Ketongruppe zur Hydroxygruppe unter Bedingungen 
durchgefuhrt, bei denen die ubrigen funktionellen Gruppen wie beispielsweise die Alkoxycarbonylgruppe 
nicht verandert werden. 

Hierzu besonders geeignet ist die Verwendung von Natriumborhydrid als Reduktionsmittel, in Anwesen- 
heit von Triethylboran in inerten Losemitteln wie vorzugsweise Ethern. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 °C bis +30°C, bevorzugt 
von -78° C bis 0° C. 

Das erfindungsgema/te Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). 

Im allgemeinen wird das Reduktionsmittel in einer Menge von 1 bis 2 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol 
bezogen auf 1 mol der Ketoverbindung eingesetzt. 

Unter den oben angegebenen Reaktionsbedingungen wird im allgemeinen die Carbonylgruppe zur 
Hydroxygruppe reduziert, ohne da/2 Reduktion an der Doppelbindung zur Einfachbindung erfolgt. 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welchen A fur eine Ethylengruppierung 
steht, kann die Reduktion der Ketone (VIII) unter solchen Bedingungen durchgefuhrt werden, unter denen 
sowohl die Carbonylgruppe als auch die Doppelbindung reduziert wird. 

Daruberhinaus ist es auch moglich, die Reduktion der Carbonylgruppe und die Reduktion der Doppelb- 



11 



EP 0 465 970 A1 



indung in zwei getrennten Schritten durchzufuhren. 

Die Carbonsauren im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (la) 




in welcher 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben. 
75 Die Carbonsaureester im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (lb) 



20 




25 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R e und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

R 9 - fur Alkyl steht. 

30 Die Salze der erfindungsgema/ten Verbindungen im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen 
der Formel (Ic) 




(Ic) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 und 

M n+ fur ein Kation steht. 

Die Lactone im Rahmen der allgemeinen Formel (I) entsprechen der Formel (Id) 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R*, R 5 , R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben. 

Zur Herstellung der erfindungsgematfen Carbonsauren der allgemeinen Formel (la) werden im allgemei- 
nen die Carbonsaureester der allgemeinen Formel (lb) oder die Lactone der allgemeinen Formel (d) nach 
5 ublichen Methoden verseift. Die Verseifung erfolgt im allgemeinen indem man die Ester oder die Lactone in 
inerten Losemitteln mit ublichen Basen behandelt, wobei im allgemeinen zunachst die Salze der allgemei- 
nen Formel (Ic) entstehen, die anschlie/tend in einem zweiten Schritt durch Behandeln mit Saure in die 
freien Sauren der allgemeinen Formel (la) uberfuhrt werden konnen. 

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
w Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie Natriumethanolat, Natriummethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen 
75 Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet, Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von 
20 + 20 6 C bis + 80 ° C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters bzw. des Lactons eingesetzt. Besonders 
25 bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Salze der erfindungsgema/ten 
Verbindungen (Ic) als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgema/ten Sauren (la) 
erhalt man durch Behandeln der Salze (Ic) mit ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
30 Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren (la) hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Salze anzusauern. 
Die Sauren konnen dann in ublicher Weise isoliert werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgema/ten Lactone der Formel (Id) werden im allgemeinen die erfindungs- 
gema/ten Carbonsauren (lb) nach ublichen Methoden cyclisiert. beispielsweise durch Erhitzen der entspre- 
35 chenden Saure in inerten organischen Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Molsieb. 

Als Losemittel eignen sich hierbei Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Erdolfraktionen, oder 
Tetralin oder Diglyme oder Triglyme. Bevorzugt werden Benzol, Toluol oder Xylol eingesetzt. Ebenso ist es 
moglich Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt verwendet man Kohlenwas- 
serstoffe, insbesondere Toluol, in Anwesenheit von Molsieb. 
40 Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -40 °C bis +200 6 C, bevorzugt 
von -25° C bis +50° C durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich, das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Daruberhinaus wird die Cyclisierung auch in inerten organischen Losemitteln, mit Hilfe von cyclisieren- 
45 den bzw. wasserabspaltenden Agentien durchgefuhrt. Als wasserabspaltende Agentien werden hierbei 
bevorzugt Carbodiimide verwendet. Als Carbodiimide werden bevorzugt N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N- 
Cyclohexyl-N , -[2-(N"-methylmorpholinium)ethyl]carbodiimid-paratoluolsulfonat oder N-(3-Dimethylaminopro- 
pyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Ether 
50 wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloro- 
form oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdolfraktionen 
Besonders bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder 
Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, oder Erdolfraktionen. Besonders 
bevorzugt werden Chlorkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlor- 
55 kohlenstoff eingesetzt. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +80 6 C, bevorzugt von 
+ 10°Cbis +50° C durchgefuhrt. 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die Cyclisierungsmethode 
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mit Hilfe von Carbodiimiden als dehydratisierenden Agentien einzusetzen. 

Die Trennung der Isomeren in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile erfolgt im allgemeinen nach 
ublichen Methoden wie sie beispielsweise von E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw 
Hill, 1962 beschrieben werden. Bevorzugt wird hierbei die Trennung der Isomeren auf der Stufe der 
s racemischen Lactone. Besonders bevorzugt wird hierbei die racemische Mischung der trans-Lactone (VII) 
durch Behandeln entweder mit D-( + )-oder L-(-)-a-Methylbenzylamin nach ublichen Methoden in die 
diastereomeren Dihydroxyamide (le) 



w 



15 




( Ie) 



20 uberfuhrt, die anschlie/tend wie ublich durch Chromatographie oder Kristallisation in die einzelnen Diaste- 
reomeren getrennt werden konnen Anschlie/tende Hydrolyse der reinen diastereomeren Amide nach 
ublichen Methoden, beispielsweise durch Behandeln der diastereomeren Amide mit anorganischen Basen 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in Wasser und/oder organischen Losemitteln wie Alkoholen z.B. 
Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, ergeben die entsprechenden enantiomerenreinen Dihydrox- 

25 ysauren (la), die wie oben beschrieben durch Cyclisierung in die enantiomerenreinen Lactone uberfuhrt 
werden konnen. Im allgemeinen gilt fur die Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) in enantiomerenreiner Form, da/3 die Konfiguration der Endprodukte nach der oben 
beschriebenen Methode abhangig ist von der Konfiguration der Ausgangsstoffe. 
Die Isomerentrennung soil im folgenden Schema beispielhaft erlautert werden: 

30 



35 



40 



45 



50 



55 
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+ H 2 N-CH-C 6 H 5 




OH 



j^^CH 2 ~CO-NH-CH~C 6 H 5 



Diastereomerengemisch 



1 ) Di as t ereomerent rennunc 

2 ) Verse i f ung 

3) Lac t on i s i erung 




OH 





.<N)^0 



O 



45 



Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone der Formel (Villa) sind neu und konnen in Analogie zu den 
in DE 38 17 298 A1 beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Ketone (Vlllb) sind neu. 
50 Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgema/ten Ketone der allgemeinen Formel (Vlllb) 



55 
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=CH-CH-CH 2 -C-CH 2 -C00F' 



OH 



(VI I lb ) 



w 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man 
Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) 



75 



20 




( IX) 



25 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln mit Acetessigester der allgemeinen Formel (X) 



30 



35 



o 

II 9 <x> 

H 3 C-C-CH 2 -C00R 9 



in welcher 

R 9 die oben angegebene Bedeutung hat, 
in Anwesenheit von Basen umsetzt. 
40 Das erfindungsgema/te Verfahren kann beispielsweise durch folgendes Formelschema erlautert werden: 



45 



50 



55 
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Als Basen kommen hierbei die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehoren 
bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise N-Butyllithium, sec.Butyllithium, 
tert.Butyllithium oder Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid 
30 oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethyldisilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumh- 
ydrid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Basen einzusetzen. Besonders bevorzugt werden N- 
Butyllithium oder Natriumhydrid oder deren Gemisch eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich hierbei die ublichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 
35 Dimethoxyethan, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan, Hexan oder Erolfraktionen. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt werden 
Ether wie Diethylether oder Tetrahydrofuran verwendet. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -80 °C bis + 50°C, bevorzugt von 
-20° C bis Raumtemperatur durchgefuhrt. 
40 Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt, es ist aber auch moglich das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren, z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar. 

Bei der Durchfuhrung des Verfahrens wird der Acetessigester im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 
2, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Aldehyds eingesetzt. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Acetessigester der Formel (X) sind bekannt oder konnen nach 
45 bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie III, 632; 438]. 

Als Acetessigester fur das erfindungsgema/te Verfahren seien beispielsweise genannt: Acetessigsaure- 
methylester, Acetessigsaureethylester, Acetessigsaurepropylester, Acetessigsaureisopropylester. 

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe eingesetzten Aldehyde der allgemeinen Formel (IX) soli im 
folgenden beispielhaft fur den Fall, da/3 X fur die Gruppe -A-B steht, erlautert werden: 

50 



55 
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[A] 




OOR 



10 



[13 




(XI I ) 



w 



15 



[2] 



iiTi :t 



R 3 (XIII) 



R 2 hk^CHO 
II 




( IX) 



20 Hierbei werden gema/3 Schema A Pyrrolo-pyridine der Formel (XI), in welchen R 10 fur Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen stehen, im ersten Schritt [1] in inerten Losemitteln wie Ethern, beispielsweise Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise Tetrahydrofuran, mit Metallhydriden als Reduktionsmittel, 
beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Natriumaluminiumhydrid, Diisobutylalumini- 
umhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat, in Temperaturbereichen von -70 °C bis 

25 +100 6 C, vorzugsweise von -70 °C bis Raumtemperatur, bzw. von Raumtemperatur bis 70 °C je nach 
verwendetem Reduktionsmittel zu den Hydroxymethylverbindungen (XII) reduziert, Vorzugsweise wird die 
Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid oder mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 80 °C durchgefuhrt. Die Hydroxymethylverbindungen (XII) 
werden im zweiten Schritt [2] nach ublichen Methoden zu den Aldehyden (XIII) oxidiert, Die Oxidation kann 

30 beispielsweise mit Pyridiniumchlorochromat, gegebenenfalls in Anwesenheit von Aluminiumoxid, in inerten 
Losemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffen, vorzugsweise Methylenchlorid, in einem Temperaturbereich von 
0°C bis 60 °C, bevorzugt bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden, oder aber mit 
Trifluoressigsaureanhydrid/Dimethylsulfoxid nach den ublichen Methoden der Swern Oxidation durchgefuhrt 
werden, Die Aldehyde (XIII) werden im dritten Schritt [3] mit Diethyl-2-(cyclohexylamino)-vinylphosphonat in 

35 Anwesenheit von Natriumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern, beispielsweise Diethylether, Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, vorzugsweise in Tetrahydrofuran, in einem Temperaturbereich von -20 °C bis +40°C, 
vorzugsweise von -5° C bis Raumtemperatur zu den Aldehyden (IX) umgesetzt. 

Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten 2H-Pyrrolo-Pyridine (XI) erhalt man im allgemeinen gema/3 
Schema [B], indem man zunachst die Dihydropyridine der Formel (XIV), in welcher R 10 und R 10 ' gleich oder 

40 verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung haben, zu den entsprechenden Pyridinen der 
Formel (XV) oxidiert, dann die Esterfunktion (COOR 10 ) zunachst durch Reduktion in die entsprechenden 
Hydroxymethylverbindungen (XVI) uberfuhrt und anschlie/tend zu entsprechenden Aldehyden (XVII) oxidiert 
und in einem letzten Schritt nach herkommlichen Methoden cyclisiert. 
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(XI ) 



Die hierbei als Ausgangsstoffe eingesetzten Dihydropyridine sind teilweise neu oder bekannt und 
konnen nach bekannten Methoden, beispielsweise durch eine Kondensation von Ethoxycarbonyl- 
acetamidin-hydrochlorid mit (E)-Z-(4-Fluorphenyl)-2-methoxycarbonyl-4-methyl-pent-1-en-3-on hergestellt 
werden [vgl. au/terdem EP-A 88 276, DE-A 28 47 236]. Die Oxidation der Dihydropyridine (XIV) zu den 
Pyrrolo-Pyridinen (XI) kann beispielsweise mit Chromoxid in Eisessig in einem Temperaturbereich von 
-20 °C bis + 150°C, vorzugsweise bei Ruckflutftemperatur, oder mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon 
als Oxidationsmittel in inerten Losemitteln wie Chlorkohlenwasserstoffe, vorzugsweise Methylenchlorid in 
einem Temperaturbereich von 0° C bis + 100° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion zu den Hydroxymethylverbindungen der Formel (XVI) [Schritt 2] wird mit geeigneten 
Reduktionsmitteln, wie beispielsweise Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium-bis- 
(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in inerten Losemitteln, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, durchgefuhrt. 

Die Oxidation [Schritt 3] zu den entsprechenden Aldehyden (XVII) erfolgt nach der oben angegebenen 
Methode. 

Die Cyclisierung [Schritt 4] erfolgt durch eine Wittig-Reaktion gegebenenfalls mit substituierten (R 4 /R 5 * 
H) Phosphonium bzw. Phosphoryliden, beispielsweise mit Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid, in 
Anwesenheit einer Base in aprotischen Losemitteln, gefolgt von einer Hydrolyse in wa/Sriger Saure. 

Als Basen eignen sich Alkalihydride und -amide, wie beispielsweise Natriumamid oder Natriumhydrid 
oder organische Lithiumverbindungen wie beispielsweise Buthyllithium oder Alkoholate wie Kalium- 
tert.butylat. Bevorzugt ist Natriumamid. 

Als Losemittel eignen sich die ublichen aprotischen organischen Losemittel wie beispielsweise Tetrah- 
ydrofuran, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 

Die Base wird in einer Menge von 1 bis 4, bevorzugt von 1 bis 2 Molaquivalent eingesetzt. 

Als Sauren werden bei der Hydrolyse waflrige Mineralsauren, bevorzugt halbkonzentrierte Salzsaure, 
eingesetzt. Die Hydrolyse erfolgt in einem Temperaturbereich von 0 bis 100° C, bevorzugt bei 60 bis 
100° C. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften und konnen in Arzneimitteln eingesetzt werden. Insbesondere sind sie Inhibitoren der 3- 
Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA) Reduktase und infolge dessen Inhibitoren der Cholester- 
olbiosynthese. Sie konnen deshalb zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie, Lipoproteinamie oder Arte- 
riosklerose eingesetzt werden. Die erfindungsgema/ten Wirkstoffe bewirken au/terdem eine Senkung des 
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Cholesteringehaltes im Blut. 

Die Enzymaktivitatsbestimmung wurde modifiziert nach G.C. Ness et al., Archives of Biochemistry and 
Biophysics 197, 493 - 499 (1979) durchgefuhrt. Mannliche Ricoratten (Korpergewicht 300 - 400 g) wurden 
11 Tage mit Altrominpulverfutter, dem 40 g Colestyramin/kg Futter zugesetzt war, behandelt. Nach 

s Dekapitation wurde den Tieren die Leber entnommen und auf Eis gegeben. Die Lebern wurden zerkleinert 
und im Potter-Elvejem-Homogenisator 3 mal in 3 Volumen 0,1 m Saccharose, 0,05 m KCI, 0,04 m K x H y 
Phosphat, 0,03 m Ethylendiamintetraessigsaure, 0,002 m Dithiothreit (SPE)-Puffer pH 7,2, homogenisiert. 
Anschlie/tend wurde 15 Minuten bei 15.000 g zentrifugiert und das Sediment verworfen. Der Uberstand 
wurde 75 Minuten bei 100.000 g sedimentiert. Das Pellet wird in 1/4 Volumen SPE-Puffer aufgenommen, 

w nochmals homogenisiert und anschlie/tend erneut 60 Minuten bei 100.000 g zentrifugiert. Das Pellet wird 
mit der 5-fachen Menge ihres Volumes SPE-Puffer aufgenommen, homogenisiert und bei -78° C eingefroren 
und gelagert(= Enzymlosung). 

Zur Testung wurden die Testverbindungen (oder Mevinolin als Referenzsubstanz) in Dimethylformamid 
unter Zugabe von 5 Vol.-% 1 n NaOH gelost und mit 10 ul in verschiedenen Konzentrationen in den 

75 Enzymtest eingesetzt. Der Test wurde nach 20 Minuten Vorinkubation der Verbindungen mit dem Enzym 
bei 37° C gestartet. Der Testansatz betrug 0,380 ml und enthielt 4 uMol Glucose-6-Phosphat, 1,1 mg 
Rinderserumalbumin, 2,1 uMol Dithiothreit, 0,35 uMol NADP, 1 Einheit Glucose-6-Phosphatdehydrogenase 
35 uMol K x H y -Phosphat PH 7,2, 20 u\ Enzympraparation und 56 nMol 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl Coen- 
zym A (Glutaryl-3- 14 C) 100 000 dpm. 

20 Nach Inkubation von 60 Minuten bei 37° C wurde der Ansatz zentrifugiert und 600 ul des Uberstandes 
auf eine 0,7 x 4 cm mit einem 5-Chlorid 100-200 mesh (Anionenaustauscher) gefullte Saule aufgetragen. Es 
wurde mit 2 ml dest. Wasser nachgewaschen und Durchlauf plus Waschwasser mit 3 ml Aquasol versetzt 
und im LKB-Scintillationszahler gezahlt. IC 5 o-Werte wurden durch Auftrag der prozentualen Hemmung 
gegen die Konzentration der Verbindung im Test durch Intrapolation bestimmt. Zur Bestimmung der 

25 relativen inhibitorischen Potenz wurde der ICso-Wert der Referenzsubstanz Mevinolin als 1 gesetzt und mit 
dem simultan bestimmten IC 5 o-Wert der Testverbindung verglichen. 
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1d 


27 


1j 


24 



Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, nicht- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) enthalten, oder die aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, 
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5 
Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Neben den Wirkstoffen der Formel (I) konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch andere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in 
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Gesamtmengen von etwa 0,0005 bis etwa 20 mg/kg, bevorzugt in Gesamtmengen von etwa 0,001 mg/kg 
bis 5 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung des 
gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. 

Es kann aber gegebenenfalls vorteilhaft sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit von der Art und vom Korpergewicht des behandelnden Objekts, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und Applikation, 
sowie dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

(E)-Z-1-(4-Fluorphenyl)-2-methoxycarbonyl-4-methyl-pent-1-en-3-on 



^COOCH 3 
H = C 

\C-CH-CH 

II I 

O CH 3 



Zu 576,7 g (4 mol) Isobutyrylessigsauremethylester und 496,5 g (4 mol) 4-Fluorbenzaldehyd in 1 I 
Isopropanol gibt man eine Losung von 22,5 ml (0,223 mol) Piperidin und 13,5 ml (0,23 mol) Essigsaure in 
100 ml Isopropanol. Man ruhrt 1 Tag bei Raumtemperatur, engt im Vakuum ein und destilliert den 
Ruckstand im Hochvakuum. 

Ausbeute: 840,7 g (84% der Theorie) gelbliches 6l 

Kp.: 150-152° C (4 mbar) 

Beispiel II 

2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-1 ,4-dihydropyridin 

F 



H 3 C-H 2 C-OOC 




66,6 g (0,4 mol) 3,3-Diaminoacrylsaureethylester Hydrochlorid und 100 g (0,4 mol) der Verbindung aus 
Beispiel I werden mit 44 ml (0,4 mol) N-Methylmorpholin in 800 ml Isopropanol liber Nacht zum Ruckflutf 
gekocht. Man engt im Vakuum ein und chromatographiert den Ruckstand in einer Saule (0 20 cm) an 2 kg 
Kieselgel 230-400 mesh mit Petrolether/Essigester (2:1). 

Ausbeute: 109,7 g (75,7% der Theorie) farbl. Kristalle 

Fp.: 161° C (aus Ether/Petrolether) 

Beispiel III 

2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-pyridin 
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Zu einer Losung von 36,2 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel II in 2 I Dichlormethan gibt man 22,7 
75 g (0,1 mol) 2,3-Dichlor-4,5-dicyano-benzochinon und ruhrt 40 min bei Raumtemperatur. Man filtiert die 
Suspension in einer Glasnutsche uber 1,5 kg Kieselgel 230 - 400 mesh und eluiert mit einem Gemisch aus 
Petrolether/Essigester 2:1. Das Eluat wird im Vakuum eingeengt und der verbleibende Ruckstand in 
Ether/Petrolether ausgeruhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 31 ,6 g (88% der Theorie) 
20 Fp.: 141°C 

Beispiel IV 

2-Amino-4-(4-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-pyridin 

25 

F 



30 



35 




Unter Argon werden 100 ml (0,35 mol) einer 3,5 M Losung von Natrium-bis-(2-methoxy-ethoxy)- 
40 dihydroaluminat in Toluol in 100 ml Tetrahydrofuran p.a. vorgelegt. Man tropft 63 g (175 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel III in 700 ml Tetrahydrofuran gelost zu und ruhrt 1 h bei 30 °C nach. Es werden 
vorsichtig 2 I Wasser zugetropft. 

Man trennt die Phasen und wascht die wassrige Phase 2 mal mit 700 ml Essigester. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 500 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und mit Natriumsulfat 
45 getrocknet. Man filtriert und engt die Losung im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in einer Saule (0 6 cm) 
an 400 g Kieselgel 230 - 400 mesh mit Petrolether/Essigester (1:1) chromatographiert. Man engt das Eluat 
im Vakuum ein und ruhrt den Ruckstand in Ether/Petrolether aus. 
Ausbeute: 45,2 g (81 ,2% der Theorie) farblose Kristalle 
Fp.: 137° C 

50 

Beispiel V 

2-Amino-4-(4-fluorphenyl)-3-formyl-5-methoxycarbonyl-6-isopropyl-pyridin 

55 
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20,7 g (65 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden in 1,5 I Dichlormethan gelost, mit 13,3 g (0,13 
75 mol) neutralem Aluminiumoxid und 28 g (0,13 mol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. 

Man filtriert die Suspension in einer Glasnutsche uber 1 kg Kieselgel 230-400 mesh, eluiert ohne 
trocken zu saugen mit Petrolether/Essigester 3:1 und engt das Eluat im Vakuum zur Trockene ein. 
Ausbeute: 13,4 g (65 % d. Th.) 
20 Fp.: 152°C 

Beispiel VI 

4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-5-methoxcarbonyl-1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin 



23,9 g (55 mmol) einer Mischung von Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid und Natriumamid 
40 werden mit 145 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran uberschichtet und 15 min kraftig geruhrt. Man gibt 17,4 g 
(55 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI zu 145 ml Tetrahydrofuran zu und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur. 
Es werden weitere 23,9 g (55 mmol) Methoxymethyltriphenylphosphoniumbromid/Natriumamid zugegeben 
und 60 min bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt 185 ml (1,11 mol) 6 M Salzsaure zu, kocht 1 h am 
Ruckflu/3 und kuhlt ab. Es wird mit 5 M Natronlauge neutralisiert und die Phasen getrennt. Man extrahiert 
45 die wassrige Phase 2 mal mit Essigester, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt zur Trockene ein. Der verbleibende Ruckstand 
wird in Dichlormethan gelost und auf eine Glasfritte (Porositat 3), die 450 g Kieselgel 230-400 mesh enthalt, 
gegeben. Man eluiert ohne Trocken zu saugen mit einem Gradienten aus Petrolether/Essigester 4:1 bis 2:1. 
Das Eluat wird im Vakuum zur Trockene eingeengt und in einem Gemisch aus Ether/Petrolether ausgeruhrt. 
50 Ausbeute: 13,8 g (80% der Theorie) farbl. Kristalle 
Fp.: 187°C 

Beispiel VII 

55 4-(4-Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-6-isopropyl-1 H-pyrrolo(2,3-b)pyridin 
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Unter Argon gibt man zu einer Suspension von 15,6 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI in 700 
75 ml Toluol bei -78° C langsam 100 ml einer 1,5 M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol, was zu 
einer klaren Losung fuhrt. Nach 1 h gibt man bei derselben Temperatur 40 ml 1,5 M Diisobutylaluminiumh- 
ydridlosung und ruhrt eine weitere Stunde. Man erwarmt mit einem Wasserbad auf 0 - 5°C und ruhrt 1 h 
bei dieser Temperatur. Es werden vorsichtig 150 ml Wasser und 100 ml Essigester zugegeben, 1 h bei 
Raumtemperatur geruhrt und mit Kieselgur abgesaugt. Man trennt die Phasen, extrahiert die wassrige 
20 Phase mit Essigester und wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung. 
Es wird uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockene eingeengt und der verbleibende Ruckstand 
in Dichlormethan ausgeruhrt. 
Ausbeute: 3,7 g 

Der Kieselgurruckstand wird zweimal mit Essigester ausgekocht und abgesaugt. Die Filtrate werden 
25 vereinigt, mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und in Dichlormethan ausgeruhrt. 
Ausbeute: 8,3 g 

Gesamtausbeute: 12,0 g (84% der Theorie) 
farblose Kristalle 

30 Fp.:230°C 



Beispiel VIII 



4-(4-Fluorphenyl)-5-formyl-6-isopropyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin 



35 



40 




45 



"CHO 



H 



23,9 g (84 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII werden in 1,6 I Dichlormethan suspendiert, mit 17,1 g 
50 neutralem Aluminiumoxid und 36,1 g (168 mmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt und 1 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Man filtriert die Suspension in einer Glasnutsche uber 1,2 kg Kieselgel (230-400 mesh) und 
wascht ohne trocken zu saugen mit Petrolether/Essigester 3:2 nach. Das Eluat wird im Vakuum zur 
Trockene eingeengt und der verbleibende Ruckstand in Ether ausgeruhrt. 
Ausbeute: 15,4 g (65% der Theorie) farbl. Kristalle 
55 Fp.: 190°C 

Beispiel IX-a 
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(E)-3-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl]prop-2-enal 




75 

Zu einer Suspension von 2,52 g (84 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 60 ml wasserfreiem Tetrahydro- 
furan tropft man innerhalb von 10 min unter Argon eine Losung von 11 g (42 mmol) Diethyl-2- 
(cyclohexylamino)-vinyl-phosphonat in 60 ml Tetrahydrofuran. Am Ruckflu/3 tropft man 9,9 g (35 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel VIII in 100 ml Tetrahydrofuran gelost zu. Man laflt 90 min am Ruckflu/3 kochen, 
20 kuhlt ab, versetzt mit Wasser und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 
300 ml Toluol gelost und mit 22,9 g (182 mmol) Oxalsauredihydrat in 350 ml Wasser 1 h unter Ruekflu/3 
gekocht. Man kuhlt ab, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit Essigester. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsul- 
25 fat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Den Ruckstand lost man in Dichlormethan und 
filtriert in einer Glasnutsche uber 400 g Kieselgel 230 - 400 mesh. Man eluiert ohne trocken zu saugen mit 
Petrolether/Essigester 1:1, engt das Eluat im Vakuum ein und ruhrt den Ruckstand in Ether aus. 
Ausbeute: 9,2 g (85% der Theorie) farbl. Kristalle 
Fp.: 236 ° C 

30 

Beispiel IX-b 



(E)-3-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-1-methyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl]prop-2-enal 




2 g (6,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX-a werden in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
50 gelost, und mit 0,8 g (7,15 mmol) Kalium-tert.butylat versetzt. Man ruhrt 15 min bei Raumtemperatur, gibt 
1,02 g (7,15 mmol) Methyliodid zu und ruhrt weitere 60 min bei Raumtemperatur. Es wird auf 150 ml 
Wasser gegossen, mehrmals mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. 
Den verbleibenden Ruckstand chromatographiert man in einer Saule (0 4 cm) an 100 g Kieselgel 230-400 
55 mesh mit Petrolether/Essigester 5:1. Das Eluat wird im Vakuum eingeengt und in Ether/Petrolether 
ausgeruhrt. 

Ausbeute: 1,15 g (54% der Theorie) farbl. Kristalle 
Fp.: 125°C 
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In Analogie zu Beispiel IX-b wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Herstellungsbeispiele (allgemeine Formel I) 
55 Beispiel 1a 



Methyl-erythro-(E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl]3,5-dihydroxy-hept-6-enoat 
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5 



10 




Zu einer Suspension von 0,32 g (10,5 mmol) 80%igem Natriumhydrid in 10 ml wasserfreiem Tetrah- 

75 ydrofuran gibt man bei 0 - 5°C tropfenweise 0,61 g (5,25 mmol) Acetessigsauremethylester. Nach 15 min 
tropft man innerhalb von 10 min 6,6 ml (10,85 mmol) 15%iges Butyllithium in Hexan zu und halt weitere 15 
min bei 0-5 °C Dazu werden 1,1 g(3,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX-a in 10 ml Tetrahydrofuran 
zugegeben und 45 min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlie/tend versetzt man vorsichtig mit 1,35 g (22,4 
mmol) Essigsaure in 25 ml Wasser, extrahiert zweimal mit Essigester, wascht die vereinigten organischen 

20 Phasen mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der 
verbleibende Ruckstand wird in 20 ml Tetrahydrofuran gelost. Man gibt 4,2 ml (4,2 mmol) einer 1 M 
Triethylboranlosung in Tetrahydrofuran zu und blast 5 min Luft durch die Losung. Bei -78 °C gibt man 0,16 
g (4,2 mmol) Natriumborhydrid zu. Dann tropft man 3,5 ml Methanol zu und halt 1 h bei -78° C bis -75° C. 
Man la/3t auf Raumtemperatur erwarmen, wobei ab -30 °C 11,6 ml 30%iges Wasserstoffperoxid und 30 ml 

25 Wasser zugesetzt werden. Es wird zweimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der verbleibende Ruckstand wird in einer Saule (0 3 cm) an 40 g Kieselgel 230 - 400 mesh mit 
Petrolether/Essigester 1:1 chromatographiert. Das Eluat wird im Vakuum eingeengt und in Ether ausgeruhrt. 
Ausbeute: 0,65 g (43% der Theorie) 

30 Fp.: 163°C 

In Analogie zu Beispiel 1-a werden die in Tabelle 2 aufgefuhrten Beispiele aus 7 mmol Natriumhydrid, 
5,25 mmol Acetessigester, 10,85 mmol Butyllithium und 3,5 mmol der jeweiligen Verbindung aus Beispiel 
IX-b-j erhalten wobei mit 19 mmol Essigsaure aufgearbeitet wird. 

35 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 2 




Bsp ♦ 
Nr ♦ 


R hergestellt aus 
Be i sp i el 


Ausbeut e 
(%) 


Fp . 

(°C) 


1-b 


-CH 3 


IX-b 


42 


74 


1-c 


-CH(CH 3 ) 2 


IX-c 


38 


101 


1 -d 


-CH 2 -CN 


IX-d 


3 


amorph ♦ 


1 -e 


-CH 2 -C=CH 


IX-e 


13 


88 


1-f 


~~ C H 2 ~ C H 2 ^ ^ 


IX-f 


49 


124 


i-g 




IX-g 


42 


126 


l-h 


~CH2""CH = CH2 


IX-h 


37 


104 


1-i 




IX-i 


25 


01 


1-j 


-CH 2 ~CH 2 -CN 


ix-j 


18% 


01 



Beispiel 2-a 

Erythro-(E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl]-3,5-dihydroxy-hept-6-en-saure- 
Natriumsalz 
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Zu einer Losung von 141 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1-a in 3,3 ml Tetrahydrofuran 
75 gibt man 3,3 ml (0,33 mmol) 0,1 M Natronlauge zu und ruhrt 1 h bei Raumtemperatur, engt im Vakuum zur 
Trockene ein und trocknet im Hochvakuum uber Phosphorpentoxid. 
Ausbeute: 120 mg (83% der Theorie) 
Fp.: 243°C(Zers.) 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2-a wurden die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele 
20 hergestellt: 

Tabelle 3 



25 



30 



OH OH 



35 




e e 
C0 2 Na 



Bsp-Nr 



R Ausbeute F(°C) 

( •/. d ♦ Th ♦ ) 



Ausgang s - 
verbindung 



40 



2-b 



-CH, 



94 



231 1-b 
( Zersetz ♦ ) 



45 



2-c 



-< 



49 



221 

( Zer set z . ) 



1-c 



50 



2-f -<CH 2 ) 2 



3 



91 



234 1-f 
( Zersetz ♦ ) 



2-g 



99 



239 1-g 
(Zersetz ♦ ) 



55 



2-h -CH 2 -CH=CH 2 
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234 

(Zersetz,) 



1-h 
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Beispiel 3-b 



w 




COOCH* 



75 

176 mg (0,4 mol) der Verbindung aus Beispiel 2 werden in 30 ml Methanol und 20 ul Triethylamin 
gelost und mit 150 mg 10%igem Palladium/Kohle 4,5 h bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. 
Man filtriert vom Katalysator ab, engt zur Trockene ein und verteilt den Ruckstand zwischen Essigester und 
20 gesattigter Kochsalzlosung. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und aus Ether/Petrolether 
kristallisiert. 

Ausbeute: 91 mg (51% der Theorie) farbl. Kristalle 
Fp.: 97° C 

25 Patentanspruche 

1. Substituierte Pyrrolo-pyridine der allgemeinen Formel (I) 



30 



35 




(I) 



in welcher 

R 1 - fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

40 - fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, 
Hydroxymethyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Halogen substituiert ist, 
R 3 - fur Wasserstoff oder 

45 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das 

gegebenenfalls durch Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Pyridyl, Chinolinyl, Furyl, Thienyl, Naphthyl oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
50 kann, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

- fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht, 
55 R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cyano oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen substituiert ist, 
X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

A - eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - Oder -CH = CH-bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 




bedeutet 
worin 

R 6 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 

men bedeutet 

und 

R 7 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoff ato- 

men bedeutet, das durch Phenyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff atomen oder ein Kation bedeutet, 

oder 

- fur einen Rest der Formel 



OR 8 




-CH0H-CH 2 -C00R 



O 



steht, 
worin 

D - einen Rest der Formel -(CH 2 )t, -CH = CH-, -OC- oder -CH 2 -0- bedeutet, worin 

letzterer uber O an das Phosphoratom gebunden ist, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat 

R 8 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff ato- 

men bedeutet, 
t - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und deren Salze. 

Substituierte Pyrrolo-pyridine der allgemeinen Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

R 1 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
R 3 - fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
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- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, 

- fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl steht, 
R 4 und R 5 fur Wasserstoff stehen, 

X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

A - eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH- bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 



R 6 



R 6> 



OH OH I 



-CH-CHo-C-CHo-COOR 7 oder HO' 



bedeutet, 
worin 

R 6 - Wasserstoff bedeutet 

und 

R 7 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men oder Benzyl bedeutet, oder 

- Phenyl oder ein Kation bedeutet 

und deren Salze, 

Substituierte Pyrrolo-pyridine der allgemeinen Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

R 1 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Cyclopropyl steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methyl, Trifluormethyl, Fluor oder Chlor 

substituiert ist, 
R 3 - fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, Methoxy, Fluor, Pyridyl oder Phenyl substituiert ist, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

- fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 
R 4 und R 5 fur Wasserstoff stehen, 

X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

A - eine Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH- bedeutet, 

B - eine Gruppe der Formel 

R* 

-CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR 7 oder HO^I | 
OH OH I 

bedeutet, 
worin 

R 6 - Wasserstoff bedeutet 
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und 

R 7 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl oder Benzyl 

bedeutet, oder 

s - ein Natrium-, Kalium-, Calcium-, Magnesium- oder Ammoniumion bedeutet 

und deren Salze, 

4. Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyrrolo-pyridinen der allgemeinen Formel 

10 




15 



in welcher 

20 R 1 - fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstofatomen steht, 

- fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 - fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl, 
Hydroxymethyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy oder Halogen substituiert ist, 
25 R 3 - fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Halogen, Pyridyl, Chinolinyl, Furyl, Thienyl, Naphthyl oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Cyano, Nitro, geradkettiges oder 

30 verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein 

kann, 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen steht, oder 

35 - fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl steht, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff oder 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Cyano oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

40 atomen substituiert ist, 

X - fur einen Rest der Formel -A-B steht, 

worin 

A - eine Gruppe der Formel -CH 2 -CH 2 - oder -CH = CH-bedeutet, 

45 B - eine Gruppe der Formel 

50 -CH-CH 2 -C-CH 2 -COOR' oder 

OH OH 

bedeutet 
55 worin 

R 6 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 

men bedeutet 
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und 

R 7 - Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, das durch Phenyl substituiert sein kann, oder 

- Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Kation bedeutet, 

oder 

- fur einen Rest der Formel 



OR 




-CHOH-CH 2 -COOR 



O 



steht, 
worin 



D - einen Rest der Formel -(CH 2 )t, -CH = CH-, -C=C- oder -CH 2 -0- bedeutet, worin 

letzterer uber O an das Phosphoratom gebunden ist, 
R 7 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat 

R 8 - Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 
t - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



dadurch gekennzeichnet, da/3 man Ketone der allgemeinen Formel 

0 

II 

•CH 2 -C-CH 2 -COOR^ 

(VIII ) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 9 - fur AlkyI steht, 

und 

E fur eine Gruppe 

OR 8 
I 

-D-P- (Villa) 

II 
0 

oder 

OH 
I 

-CH = CH-CH- (VHIb) 



steht 
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w 



reduziert, 

im Fall der Herstellung der Sauren die Ester verseift, 

im Fall der Herstellung der Lactone die Carbonsauren cyclisiert, 
im Fall der Herstellung der Ethylenverbindungen (A = -CH 2 -CH 2 -) die Ethenylverbindungen (A = 
-CH = CH-) nach ublichen Methoden hydriert, 

und gegebenenfalls Isomeren trennt. 

5. Substituierte Pyrrolo-pyridine nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Bekampfung von Krankheiten. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein substituiertes Pyrrolo-pyridin nach den Anspruchen 1 bis 3. 

75 7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 man die 
substituierten Pyrrolo-pyridine mit Hilfe von ublichen Hilfs- und Tragerstoffen in eine geeignete 
Applikationsform bringt. 

8. Verwendung von substituierten Pyrrolo-pyridinen nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von 
20 Arzneimitteln. 

9. Verwendung von substituierten Pyrrolo-pyridinen nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie, Lipoproteinamie und Arteriosklerose. 

25 10. Verwendung von substituierten Pyrrolo-pyridinen nach den Anspruchen 1 bis 3 zur Behandlung von 
Krankheiten. 
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